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Antimikrobielle Mlttel 



Die vorliegende Erfindung betriff t die Verwendung von weit- 
gehend bekannten Nitrofuranderivaten als antimikrobielle 
Mittel, inBbesondere als antibakterielle Mittel sowie alB 
Futterzusatzmittel, 

Es-ist bereits bekanntgewqrden, daB be8timmte f am Iridolstick- 
stoff unsubstituierte sowie am Indolstickstof f acylierte 
3-(5-Uitro-2-furfixryliden)-oxiiidole eine antibakterielle 
Wirkung aufweisen (vgl. belgische Patentschrif t 570 478). 
Sie zeigen jedoch verschiedene Nachteile, wie eine relativ 
hohe Toxizit&t. 

Es wurde gefunden, dafl die weitgehend bekannten Nitrofuran- 
derivate der Formel (I) 
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in welcher 

R 1 flir einen Alkylrest ateht und 

R 2 flir Waaaerstoff , eine Alkylgruppe, eine 

Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe Oder Halogen 

stent, 

Btarke antibakterielle Eigenachaften sowie Eigenachaften 
aufweisen, die ihre Verwendung als Futterzuaatzmittel er- 
mbglichen. 

tlberraachenderweiae zeigen die Nitrofuranderivate der Formel I 
eine erheblich hohere Wirkaamkeit und eine erheblich geringere 
Toxizitat als die aus dem Stand der Technik bekannten Nitro- 
furanderivate (z.B. solche der belgiachen Patentachrif t 
570 478). Die erfindungagem&flen Wirkstoffe stellen somit eine 
Bereicherung der Technik dar. 

Die erfindungsgemSfl zu verwendendeh Nitrofuranderivate aind 
durch die Formel I genau definiert und teilweiae bereits 
bekannt (vgl. Canadian Journal of Chemietry, Vol. £6, Nr. 13, 
2189-2194). ' 

1 2 

In der Formel I atehen die Alkylreate R und R yorzugaweiae 
fur Alkylreate mit 1 bia 4, inBbesondere mit 1 oder 2 Kohlen- 
atoffatomen. Beiapielhaft aeien die Methyl-, Athyl-, n.- und 
i. -Propyl- und n.-, i.- und t.-Butylreste gehannt. Ganz be- 
aonders bevorzugt steht flir R 1 der Methylrest. 

i 

In der Formel I ateht die Alkoxygruppe R 2 vorzugeweiae Ilir 
eine Alkoxygruppe mit 1 bia 4, inabesondere mit 1 oder 2 
Kohlena toff at omen. Beiapielhaft aeien die Methoxy-,- Athoxy-, 
n.- und i.-Propyloxy- und n.-, i.- und t ,-Butyloxyreate 
genannt. 
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Halogen R bedeutet Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise 
Fluor, Chlor und Brom, insbesondere Chlbr und Brom. 

Besonders bevorzugt steht R 2 ftir Wasserstoff . 



Btoffe seien genannt: 

3_ ( 5 • -Nitro-2 f -f urf uryliden) -N-methyl-oxindol 

3-( 5 • -Nitro-2 • -f urf uryliden) -N-fi thy 1-oxindol 

3_( 5 • -Nitro-2 » -f urf uryliden)-N-isobutyl-oxindol 

3-( 5 • -Mtro-2 '-f urf uryliden)-7-methyl-N-methyl-oxindol 

3-( 5 » -Nitro-2 • -f urf uryliden) -7-chlor-N-athy 1-oxindol 

3- ( 5 ' -Nitro-2 ' r?V^.?]i^l^A?J^irMP. thy 1-N-& thy 1-oxindol 

3-( 5 » -Nitro-2 1 -furf uryliden) -5-Bethyl-N-methyl-oxindol 

J-CS^Nitro-Z'-furfuxylidenJ-S-methyl-NHlthyl-oxindol . 

Binzelne der erfindungagemaaa zu vemrendenden Wirkatoffe Bind 
neu, sie kBnnen Jedoch nach bekannten Verfahren in einfacher 
Weise hergestellt warden. 

Man erhttlt sie z.B., wenn man ein Oxindol der Formel (II) 



Als Beispiele fttr die erfindungsgemaB zu verwendenden Wirk- 




R 



in der 

r1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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mit 5-Mtrofurfural der Formel (III) 

III 




in Eisessig Oder Acetanhydrid als D5sungsmittel bei Tem- 
peraturen von etwa 80 bis etwa 150°C, vorzugsweise bei Tem- 
peraturen zwischen 100 und 140°C f insbesondere bei der Siede- 
temperatur des Beaktionsgemisches kondensiert, wobei die Aus- 
gangsverbindungen der Formeln II und III vorzugsweise in 
molaren Mengen eingesetzt werden. Die Isolierung und Reini- 
gung der erfindungsgemfiB zu yerwendenden Wirkstoffe der For- 
mel I erfolgt nach bekannten Methoden, z.B. durch Absaugen 
der ausgefallenen Kristalle und durch Umkristallisi'eren z.B. 
aus Methylglykol. 

Die als Ausgangsverbindungen zu verwendenden Oxindole sind 
bekannt, bzw. nach bekannten Methoden erh&ltlich. 



Le A 14 081 



- 4 - 



309824/1120 



2159363 

Die Wirkstoff e der Pormel I weisen starke ant imikrobielle 
insbesondere antibakterielle und antimykotische Wirkungen auf. 
Ihre Wirksamkeit erstreckt sich auf grampositive und gram- 
negative Bakterien, wobei beispielhaft folgende Bakterien- 
familien, Bakteriengattungen und Bakterienarten genannt seien: 

Enterobacteriaceae, z.B. Escherichia, insbesondere Escheri- 
chia coli, Klebsiella, insbesondere Klebsiella pneumoniae, 
Proteus, insbesondere Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, 
Proteus morganii, Proteus rettgeri und Salmonella, insbe- 
sondere Salmonella typhi murium, Salmonella enteritidis; 
aus der Pamilie der Pseudomonadeceae, z.B. Pseudomonas aeru- 
ginosa: 

aus der Pamilie der Micrococcaceae, z.B. Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis; 

aus der Pamilie der Streptococcaceae, z*B. Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus faecalis (Enterococcus) • 
aus der Pamilie der Mycoplasmataceae,' "z.B. Mycopolasma pneu- 
moniae, Macoplasma arthritidis. 

Als Pilze seien Hef en, . Schimmelpilze, Dermatophyten und di- 
morphe Pilze genannt ♦ 

Beispielhaft seien aufgeftihrt: 

♦Candida, z.B. Candida albicans, Cryptococcus, Aspergillus, 
z.B. Aspergillus niger, Trichophyton, z.B. Trichophyton 
mentagrophytes, Penicillium comune, Microsporon, z.B. 
Microsporon felinum. Weiterhin seien als Erreger beispielhaft 
hoch Saprolegnia parasitica und Aeromonas liquefaciens aufge- 
fiihrt. 

Die ausgezeichnete und breite antibakterielle Wirksamkeit 
der Nitrof uranderivate der Pormel I ermoglicht ihren Einsatz 
sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin, wobei s 
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sowohl zur Prophylaxe von bakteriellen Inf ektionen aber 
auch zur Behandlung bereita eingetretener bakterieller • 
Inf ektionen verwendet werden konnen. 

Als Indikationen fUr den humanmediziniachen Bereich seien 
innere und auBere Inf ektionen wie Inf ektionen der Mund- 
hbhle, Vagina, Pyodermien, Abezeese, Wundeiterungen und 
intestinale Infektionen, insbeaondere Darminfektionen, 
genannt. 

PUr den veterinarmediziniBchen Bereich atellen auBere und 
innere Infektionen z.B. Pyodermien, Abazesse, Wundeiterungen, 
inteatinale infektionen, intrauterine Infektionen (beaondera 
bei Oder nach Retentio aecundinarum) und die Maatitis dea 
Rindea typiache Indikationen dar. Grundaatzlich kbrmen mit 
den neuen Mitteln alle hSheren Tiere, inabeaondere junge oder 
auagewachaene Hauatiere, z.B. Geflttgel, wie Kttken, Tauben, 
Katzen, Hunde, Kaninchen, Schafe, Schweine, Kiihe und Rinder 
behandelt werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehBren pharmazeutiache Zuberei- 
tungen, die neben nichttoxiaohen, inerten pharmazeutiaeh 
geeigneten Trageratoffen eine Oder mehrere Verbindungen der 
Formel I enthalten Oder die aus einer Oder mehreren Verbin- 
dungen der Formel I beatehen aowie Verfahren zur Heratellung 
dieaer Zubereitungen. ' . 

Zur vorliegenden Erfindung gehOren auoh pharmazeutiache 
Zubereitungen in Doaierungaeinheiten. Die8 bedeutet, daB 
die Zubereitungen in Form einzelner . Telle z.B; labletteri, 
Drageea, Kapseln, Pillen, Suppoeitorien und Ampullen vor- 
liegen, deren Wirkatoffgehalt einem Bruchteil Oder einem 
Vielfachen einer EinzeldoaiB entapricht* Die Doaierungaein- 
heiten kbnnen z.B. 1, 2, 3 Oder 4 Einzeldoaen oder. 1/2, 1/3 
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Oder 1 A einer Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis ent- 
halt vorzugsweise die.Menge Wirketoff, die bei einer Applika- 
tion verabreicht vird und die gewBhnlich einer ganzen, einer 
nalben Oder einem Drittel Oder einem Viertel einer Tagesdosis 
entspricht. 

Unter nichttoxischen, inert en. pharmazeutiseh geeigneten 
Tragerstoffen sind feste, halbfeste Oder flttssige Yerdttnnungs- 
mittel, PUl-lstoffe und Formulierungshilfsmittel Jeder Art zu 
verstehen. 

Als bevorzugte pharmazeutisehe Zubereitungen seien Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, LBsungen, Suspensionen 
und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Oremee, lotions, Puder 
und Sprays genannt; 

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate kSnneri den 
Oder die Wirkstoff e neben den ttblichen Tragerstoffen enthalten, 
wie (a) PtLLl- und Streokmittel, z.B. St&rken, Milehzucker, 
Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kieselsaure, (b) Bindemittel, 
z.B. Carboxymetnylcellulose, Alginate, Gelatine, Polyvinyl- 
pyrrolidon, (c) Feuchthaltemittel, z.B. Glycerin, (d) Spreng- 
mittel, z.B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Natriumbicarbonat 
(e) LSsungsverzogerer, z.B. Paraffin und (f) Itesorptions- 
beschleuniger, z. B. quarterage Ammoniumverbindungen, (g) Netz 
mittel, z.B. Cetylalkohol, Glyoerinmonostearat, (h) Adsorptions 
mitt el, z.B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel, z. B. 
Talkum, Calcium- und Magnesiums tearat und feste Polyfitnylen- 
glykole Oder Gemipche der unter (a)'- (i) aufgefiihrten Stoffe. 
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Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate kbnnen 
mit den Ublichen gegebenenfalls Opakisierungsmitteln ent- 
haltenden UberzUgen und HUllen versehen seln und auch ao 
zusammengesetzt sein, dafl sie den Oder die Wirkstoffe nur Oder 
bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes, 
gegebenenfalls verzbgert abgeben, wobei ala Einbettungsmasaen 
z.B. Polymer subs tanzen und Wachse verwendet werden ktinnen. 

Der Oder die Wirkatoffe kbnften gegebenenfalls mit einem Oder 
mehreren der oben angegebenen Tragera toff en auch in mikro- 
verkapselter Form vorliegen. 

Salben, Past en, Cremes und Gele kbnnen neben dem oder den 
Wirkatoff en die ublichen Iragerstoff e enthalten, z. B. tieri- 
sche und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke t Tragant, 
Cellulosederivate, PolySthylenglykole, Silicone, Bentonite, 
Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem Oder den Wirkstoffen die 
Ublichen Trkgerstoff e enthalten t z.B. Milchzucker, lalkum, 
Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Poly amid- 
pulVer oder Gemische dieser Stoffe* Sprays kbnnen zusfitzlich 
die Ublichen Treibmittel z.B. Chlorfluorkohlenwasaerstoff e 
enthalten. 

Lbsungen und Emulsionen kbnnen neben dem Oder den Wirkstoffen 
die Ublichen Iragerstoff e, wie Ibsungsmittel f Lbaungsver- 
mittler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Athylakohol, Ieopropylal- 
koholf Athylcarbonat, A thy lac et at, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, 
Propylenglykol, 1 , 3-Butylenglykol, Dimethylf ormamid, file, 
insbesondere Saumwollsaatbl, ErdnuBbl, Maiskeimbl, Olivenbl, 
Ricinusbl und Sesambl, Glycerin, Glycer informal, Tetrahydro- 
furfurylalkohol, Polyfithylenglykole und Fetts&ureester des 

Le A 14 081 - 8 



30 9 8 24/.10.2 0 



2159363 

Sorbitans Oder Gemische dieser Btoff e enthalten'. 



Suspensiohen kSnnen neben dem Oder den Wirkstoffen die Ub- 
lichen TrSgerstoff e, wie flttssige VerdUnnungsmittel, z.B. 
WasBer, Athylalkohol, Propylenglykol, Suspfendiermittel z.B. 
Sthoxylierte Isostearylalkohole, . Polyoxy&thyl ens orbit- und 
sorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Alumiriiummeta- 
hydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Tragant Oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. . 

Die genannten Pormulierungsf ormeh konnen auch Farbemittel, 
Konservierungsstoff e sowie geruchs- und geschmacksverbessernde 
Zus&tze, z.B. PfefferminzBl und Eukalyptusol und SiiBmittel, 
z.B. Saccharin enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Yerbindungen sollen in den oben 
aufgefllhrten pharmazeutischen Zubereitungen vorzugsweise 
in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99 $ 5 vorzugsweise von 
etwa 0,5 bis 95 Gewichtsprozent der Gesamtmischung vorhanden 
sein. .... . . - 

Die oben aufgefllhrten pharmazeutischen Zubereitungen kbnhen 
auBer Verbindungen der Pormel I auch andere pharmazeutisctie 
Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben auf gef tthrten pharmazeutischen Zu- 
bereitungen erf olgt in tibliclier Weise haoh bekannten Methoden, 
wie durch Mischen des oder der Wirkstoff.e mit deni oder den 
TrSgerstoff en und gegebenenfalls anschlieBende tfberfUhrung 
der Mischung in die gewlinschte Porm, z.B.. in Tabletten, 
mit Hilfe einer Table ttierungsmas chine. 
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Zur vorliegenden Erf inciting gehort auch die Verwendung 
der Verbindungen der Pormel I aowie von pharmazeutischen ■ . 
Zubereitungen, die eine Oder mehrere Verbindungen der Pormel I 
entbalten, in: der Human- land VeterinSrmedizin zur Verhtitung, 
Besserung und/oder Heilung der oben angeflihrten Erkrankungen. 

Die Wirkstoffe Oder die pharmazeutischen Zubereitungen 
kSnnen lokal, oral und intraperitoneal, vorzugsweise oral 
und lokal; s^pliiffiLert werden. - . 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in 
der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die Wirkstoffe bei oraler Gabe in Mengen von etwa 1 bis etwa 
200, vorzugsweise 20 bis 100, insbesondere 30 bis 80 mg/kg : - 
Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Porm mehrerer, - 
vorzugsweise 2 Einzelgaben zur Erzielung der gewtinechten 
Ergebnisse zu verabreichen* Eine Einzelgabe enthSlt den .Oder 
die Wirkstoffe, bevorzugt in Mengen von etwa 0,5 bis etwa 100, 
vorzugsweise 10 bis 50, insbesondere 15 bis 40 mg/kg KBrper- 
gewicht. 

Bei einer intraperitoneal en Behandlung kBnnen ahnliche 
Dosierungen zur Anwendung kommen. Bei der Mastitistherapie 
des Hindes z.B. werden etwa 10 bis etwa 1000, vorzugsweise 
20 bis 500, insbesondere 40 bis 150 mg Wirkstoff je,Euter- 
viertel appliziert. 

PUr eine lokale Applikation kommen Zubereitungen in Prage, 
die etwa 0,01 bis etwa 10, vorzugsweise 0,05 bis 5, ins- 
besondere 0,2 bis 2 Gewichtsprozente Wirkstoff enthalten. 

Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen 
abzuwei cben, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Kor- 
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pergewicht des zu behandelnden Objekts der Art und der 
Schwere der Erkrankung, der Art -der Zubereitung und der 
Application dea Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Inter- 
vall, innerhalb welohem die Verabreichung erfolgi. So kanii 
es in einigen Fallen auarelchend sein, mit weniger ale der 
oben genannten Menge Wirkstoff auszukommen, wfihrend in ande- 
ren Fallen die oben angeflihrte Wirks t off menge ttberschrit ten 
werden mufl. Die Festlegung der Jewells erforderliohen opti- 
malen Dosierung und Applikationsart der Wirkettbfffi kann 
durch 3eden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht 
erfolgen. - ; 
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Die Verbindungen der Formel I kBnnen auch als Futter- 
mittelzusatz zur Fbrderung des Wachstums und zur Verbesserung 
der Futterauswertung in der Tierhaltung, inabesondere bei 
der Aufzucht von Jungvieh, wie z.B. Kfilbern, Ferkeln, Kttken, 
Puten und bei der Haltung von Mastvieh*. wie z. B. Rindern, 
Schweinen usw# verwendet werden. 

Die Applikation des Oder der VTirkstoff e erf olgt zu diesem 
Zweok vorzugsweise Uber das Putter und/oder das Irinkwaaeer. 
Die Wirkstoffe kBnnen aber auch in Futterkonzentraten, 
sowie in Vitamin- und/oder Mineralsalze enthaltenden Zube- 
reitungen verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen werden dem Putter Oder dem Trinkwaeeer 
in einer Konzentration von etwa 0,1 bis etwa 1000, vorzugs- 
weiae 1 bis 200, insbesondere 20 bis 100 ppm zugefligt. 

Die Vermischung mit dem Putter gegebenenf alls in Form eines 
Praemix (z*B. Wirkstoff und Weizennachmehl) Oder den Putter- - 
konzentraten und den Ubrigen Futterzubereitungen erfolgt 
nach den ttblichen Methoden. 



le A 14 081 



- 12 - 



309 924/1120 





-Ah 



2159363 



Die starke antimikrobielle Wirksamlceit der erf indungsgemSBen 
Verbindungen der Pormel I ist aus den folgenden in vitro- 
und in vivo-Versuchen ersichtlioh: 

t. In vitro-Versuche (Tabellen 1 bis 3): 

Die Prttfung der minimalen Hemmkbnzentrationen (MHK) der 
grampositiven und gramnegativeh Bakterien erfolgte im Klein- 
Medium (Fleisch-Extrakt, Pepton, Dextrose, pH 7,t) bei einer 
Bebrtitungstemperatur von 37°C und einer Bebrlitungsdauer 
von 24 Stunden, wobei die Keimeinsaat "'10* Keime }e ml .Nahr- 
medium betrug. 

Die MHK-Werte ftir Mykoplasinen wurden im PPIO-Medium (Beef 
heart for infusions 50 g, Peptone 10 g, NaOl 5 g und Dex- 
trose und Pf erdeserumzusatz) bei einer Bebrtitungstemperatur 
von 37°C und einer Bebrlitungsdauer von 48 bis 72 Stunden 
bestimmt, wobei die Keimeinsaat 10^ Keime/ml betrug. 

Bei Hefen und Pilzen wurden die MHK-Werte in 1 $> Dextrose- 
Fleischwasser-BouiLlon, bzw. in Sabourand-Bouillon- (pH 6,5) 
bei einer Bebriitungstemperatur von 28°C und einer Bebrlitungs- 
dauer von 72 bis 96 Stunden bestimmt, wobei die Keimeinsaat 
10 v bzw, 10^ Keime je ml betrug. 



i 
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Minlmale Hemmkonzentrationen (MHK) (2f/ml N&hrmedium) von 
3-(5 r -Hitro-2 • -furfurylidenJ-H-methyl-oxindol 



Keim 


Anzahl der 
St&mme 


MHK y/ml 


Proteus mirabilis 


5 


. 1,56-12,5 . 


" vulgaris 


5 


0,8 


" rettgeri 


5 


0,02-1,56 


11 morgan! 


5 


0,2-0,8 


Escherichia coli 


10 


0,2-0,8 


Salmonella 

(verBchiedene 

Species) 


10 


0,2-3,12 . 


Pseudomonas aeru- 
gmosa 


1 1 


0 A- 1 9 R 


Pasteurella mul- 
tocida 


5 ' 


0,05-0,2 


Klebsiella pneu- 
moniae 


4 


0,1-0,8 


Bordetella bron- 
chiseptlca 


• 

1 


12,5 


Alcaliegenes 
faecalis 


1 


6,25 


Sarcinen 


2 . 


0,1-0,2 


Neisserien 


4 


0,1-1,56 


C ory ne bakt erium 
pyogenes 

Streptoc . faecalis 


3 
5 


0,02-0,4 
0,02-6,25 
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Fortseizung Tabelle 1 : 



Keim 


Anzahl der 
St&mme 


MHK y/ml 


Streptokokken 
(verschiedene Spe- 
cies) ' 

Staphylococcus 
aureus 


4 

18 


0,05-0,4 
0,05-0,4. 


Mylcoplasmen 

(verschiedene 

Species) 

Candida albicans 


4 

2 


0,02-50 
4-20 



i 
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Tabelle 3 . 



Minimale Hemmkonz'entrationen (in2f/ml Mhrmedium) einiger 
weiterer Verbindungen der Pormel I: 



R 1 




Keime 


Anzahl 
der 
St amine 


2 r 
H = H 


2' 

R =6-CH 3 
R 1 '=c 2 h 5 


2 1 

R »7-Cl 

R 1 =C 2 H 5 


2» 
R =H 

R 1, =C 2 H 5 


Staphylococcus 
aureus 


3 


0,8 


0,1-0,3 


0,1-0,3 


0,1-0,2 


Sarcinen 


2 


1,6-50 


3,2-6,2 


3,1-12,5 


0,8 


Streptococcus 
(verschiedene 
Species) 


3 


1,6-50 


0,6-50 


3,1-12,5 


0,02-25 


C o ryn e bak t e r ium 
pyogenes 


2 


50 


25-50 


3,1 


0,4-12,5 


Escherichia coli 


2 


200 


50 


50 


1,6-12,5 


Klebsiella 
pneumoniae 


1 * 


.200 


50 


12,5 


0,8 


Heisserien (ver-. 
schiedene Species) 


4 


0,1-25 


0,8-3,1 


0,08-2, J 


0,2-0,8 


Mykoplasmen 

(verschiedene 

Species) 


8 


0,25-25 ■ 


<0,8- 
100 


0,8-50 


<0,8-125 
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2. In vivo-Versuche 

a.) Drei Versuchspersonen. wurde 3-(5 f -Nitro-2' ~f urf uryliden)- 
H-methyl-oxindol, eingearbeitet in eine schleimhauthaf tende 
Paste, die 2 % Wiriest off enthielt, in die Mundhbhie gestrichen. 
Nach 30 Minuten Einwirkungszeit wurde die Paste entfernt 
und die Mundhohlenf lora mikrobiologisch auf der Blutplatte 
iiberprlift. In zwei Fallen konnten Keime liberhaupt nicht mehr 
nachgewiesen werden, in einem Pail war die Keimzahl stark 
reduziert. 

b.) Bei an Mastitis erkrankten Klihen wurde 3-(5 , -Nitro-2 f - 
furfuryliden)-N-methyl-oxindol einmalig in einer Dosierung 
von 500 mg pro Euterviertel als Suspension intrazisternal 
appliziert. Me bakteriologische Kontrolle nach 24 Stunden 
erbrachte, daS die Keime stark reduziert, zum Teil gSnzlich 
eliminiert warexu Weitere Kontrollen nach 36 und 48 Stunden 
zeigten das gleiche Ergebnis. 
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3. Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I als Futter- 
zusatzmittel im FUtterun^Bv ersuoh ; ; 

Mannlicheh Eintagsktiken stand Mischfutter und Wasser 
ad libitum zur Verfttguhg. Die Kontroll- und die Test- 
gruppen bestanden aus jeweils 20 Tier en. Die durchschnitt- 
liche Gewichtszunahme der Kttken in # wurde bestimmt. 



Versuchsgruppen 



Durchnittliche Gewichts- 
zunahme in $> . 

nach 1 4 Tagen { nach 4 Wochen 



Kontrollgruppe : 
FUtterung ohne 
Futterzusatzmittel 



. 100,0 



100,0 



« 



Testgruppe: 

FUtterung mit Putter, das. 



106,1 
115,2 



111,0 
115,7 



a. ) 20 ppm 

b. ) 50 ppm 



3_ ( 5 * -Nitro-2 • -f urf ury liden) 
U-methyl-oxindol enthielt. 
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Beispiele zur Herstellung yon erfindungsgem&Ben antimikro- 
biellen Mitteln (Formulierungsbeispiele) 

1» O.I&Lge Salbe zur lokalen Behandlung 
0,1 g Wirkstoff der Formel I werden mit 5 g dickf lUssigem 
Paraffinol angerieben. AnschlieBend wird so viel Salben- 
grundlage aus ParaffinBl und Polyfithylen zugegeben, daB 
insgeBamt 100 g Salbe entstehen. 

2« 0,1 # Oreme zur lokalen Behandlung 

1 g Wirkstoff: der Pormel I, 20 g Sorbitanmonostearat, 

15 g Polyd3Qrathylensorbitanmonostearat f 30 g Walrat, 

100 g Natriumcetylsulfat, 135 g 2-0ctyldodecanol (99-100 # 

Pettgehalt) und 10 g Beascylalkohol werden gemischt, mit 

soviel Waeser versetzt f daB 1 kg Mischung entsteht und gut 

verrtthrt. 

3* 10#iger Sua pens i ones aft zur oralen Applikation 

Zu eirier Mischung von 10 g. Wirkstoff der Pormel I, 0,05 g 
Saccharinnatrium und 2 g kolloidaler KieselsSure wird soyiel 
Pflanzenol gegeben, daB insgesamt 100 ml Suspensionssaf t 
entstehen* 

4. 20 mg Wirkstoff enthaltende Tabletten zur oralen Applikation 

» 

0,2 g Wirkstoff der Pormel I werden mit 1 g Milchzucker und 
0,3 g Maiestfirke mit 0,1 g Maisstfirkekleister granuliert. 
Das fiemisch, wird durch ein Sieb mit ca. 4 bis 6 mm Maschenweite 
geschlagen und getrocknet* Dieses getrocknete Gemisch wird 
durch ein Sieb mit 0,8 bis 1 mm Maschenweite homogenisiert 
und dann mit 0,15 g Stfirke und 0,02 g Magriesiumstearat ver- 
mischt. Die so erhaltene Mischung wird zu 10 Tabletten ver- 
preflt. 
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Die Herstellung der erfindungagemafi verwendbaren Verbindungen 
aei durch foigende Her8tellungebeiapiele erlautert: 

Beiaoiel 1: 

3_ ( 5 • -.Nitro-2 • -f urf uryliden)-N-methyl-oxindol 

14, 1 g (0,1 Mol 5-Nitrofurfural und 14,7 g (0,1 Mol) 
N-Methyloxindol werden in 50 mj. Acetanhydrid eine Stunde 
unter Rttokflufi erhitzt. Beim Abktthleir f alit das 3-(5 f - 
Nitro-2' -furf uryliden) -N-methyl-oxihdol in Form rotvioletter 
Kriatalle aua, die abgeaaugt und aua Methylglykol umkriBtalli- 
aiert werden. 

Ausbeute: 19 g (70 der Theorie) 

Pp. 215 - 217° 0 (nach vorherigem Sinterh). . 

In einer dem Beiapiel 1 analogen Weise werden erhal ten: 



Beiapiel Verbindung -Pp (°C) 



2 


3-( 5 ' -Nitro-2 • -f urf ury!iden)-N- 
athyl-oxindol 


" 164 - 


166 


3 


3-( 5* -Nitro-2' -furfuryliden)-N- 
ia obutyl-oxind ol 


; 166 - 


168 


4 


3- ( 5 ' -Nitro-2' -f urf uryliden)-7- 
methyl.-N-methyl-oxindol 


212 


213 


5 


3- ( 5 ' -Nitro-2 » -f urf uryliden)-7- 
chlor-rN-athyl- oxind ol 


173 




6 


3- ( 5 1 -Ni tro-2 '-f urf uryliden) -6- 
me thy 1-N-a thy 1- oxind ol 


192 




7 


3-( 5 ' -Nitro-2 • -furf uryliden) -5- 
methyl-N-aethyl-oxindol 


214 - 


216 


8 


3-( 5 ' -Nitro-2 » -furf uryliden) -5- 


175 - 


178 



methyl-N-athyl-oxindol 
*) nach vorherigem Sintern 



Die als Ausgangs verbindungen benOtigten Oxindole sind teilweise 
bekannt, bzv, kiSnnen nach bekannten Verf ahren erhalten werden. 
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1. Antimikrobiellea Mittel, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an mindeatens einem Nitrofuranderivat der Formel 




in welcher 

R 1 f tir einen Alkylrest steht und 
2 

R ftir Wass era toff, eine Alkylgruppe, eine 

Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe Oder Halogen 
steht ♦ 

2« Verfahren zur Heratolltmg einea antimikrobiellen Mittela, 
dadurch gekennzeichnet, daS man Nitrof uranderivate gemaB 
der Pormel in Anspruch 1 mit inerten, nichttoxiachen, 
pharmazeutiach geeigneten TrSgeratof f en vermiacht. 



3. Tierfutter, Tierfutterkonzentrate und Vitamine und/oder 
Kineralsalze enthaltende Zubereitungen, gekennzeichnet 
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welcher 

ftir einen Alkylrest steht und 
ftir Wasserstoff , eine Alkylgruppe, eine 
Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe Oder Halogen 
steht. - 



^ • Verwendung von llitrofuranderivaten gemaB der Formel 



in Anspruch 4 in der Tierhaltung. 

5. Antimikrobielles Mittel in Dosierungseinheiten, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl es ein Nitrofuranderivat gemaB der Formel in 
Anspruch 1 enth&lt oder aus einem solchen Nitrofuranderivat 
besteht. 

6. Antimikrobielles Mittel In Form von Tabletten, Eillen, 
Dragees und Kapseln, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Nitro- 
furanderivat gemaB der Formel in Anspruch 1 enthfilt oder aus 
einem solchen Nitrofuranderivat be steht* 
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